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Artemisinin-based combination therapy (ACT) がマラリア治療の切り札となっている。近
年、アルテミシニン類の抗腫瘍活性が注目され、次世代の制がん薬候補としても期待される。





型置換基導入にとどまらず、3, 9, 10 位の構造多様化を実現した。合成した誘導体の 3, 9 位
のメチル基が、抗マラリア活性発現に重要であることを明らかにした。 
 6 位窒素の置換基改変と 10 位ラクトン部の構造多様化により、優れた制がん活性を発現
する 6－アザ－アルテミシニン誘導体群の創製に成功した。まず、6 位へ両親媒性ユニット
を連結した自己集合性の中分子型誘導体が、アルテスネートに匹敵する in vitro 制がん活
性を発現することを示した。次に、グルクロン酸抱合による代謝を抑制して、半減期を延長
させるため、10 位ラクトン部へトリフルオロメチル基を導入したヘミアセタールを立体選
択的に合成した。このトリフルオロメチル化により、アザ−アルテミシニン類の制がん活性
を大幅に向上させることに成功した。更に、制がん活性を向上させる併用剤を検討した。ヘ
ムの生合成前駆体であるアミノレブリン酸の添加により、6－アザ－アルテミシニン類の制
がん活性が格段に向上することを見出し、活性発現にヘム鉄が関与する可能性を示した。 
